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Neder landse  Samenvat t ing
Pre-eclampsie
Pre-eclampsie (zwangerschapsvergiftiging, PE) is een ernstige ziekte die optreedt tijdens 
2-5% van alle zwangerschappen wereldwijd. De ziekte wordt gekenmerkt door het ontstaan 
van een hoge bloeddruk (hypertensie) en eiwituitscheiding in de urine (proteïnurie) in de 
tweede helft van de zwangerschap. In Nederland zijn hypertensieve aandoeningen in 
de zwangerschap een van de grootste oorzaken van maternale sterfte. Tevens gaat PE 
gepaard met ernstige complicaties voor moeder en kind. Wanneer PE zich manifesteert 
voor de 34e week van de zwangerschap spreken we van early-onset PE. Als de ziekte na de 
34e week optreedt noemen we dit late-onset PE. Hoe eerder in de zwangerschap de ziekte 
zich openbaart, hoe slechter de gevolgen zijn voor zowel de moeder als het kind. 
PE is een systemische aandoening waarbij de bekleding (endotheel) van de wand 
van alle bloedvaten beschadigd is. Hierdoor kunnen verschillende organen, waaronder 
de lever, hersenen en nieren aangetast raken. Complicaties die op kunnen treden bij 
vrouwen met PE zijn het ontstaan van het HELLP syndroom (hemolyse (bloedafbraak), 
verhoogde leverenzymen en een laag aantal bloedplaatjes), het optreden van insulten 
(eclampsie) of het falen van de nieren. Daarnaast ontstaat er in de nier een specifieke 
afwijking, glomerulaire endotheliose genaamd. Dit wordt gekenmerkt door zwelling van 
het endotheel in de glomeruli (het filtersysteem in de nieren). Voornamelijk early-onset PE 
gaat vaak gepaard met groeivertraging en vroeggeboorte. 
Het is niet geheel duidelijk wat ten grondslag ligt aan de ontwikkeling van PE. 
Echter, het is wel bekend dat de moederkoek (placenta) een belangrijke rol speelt in het 
ontstaan van de ziekte (met name in early-onset PE). Inadequate ontwikkeling van de 
placenta in de eerste helft van de zwangerschap leidt tot een slechtere bloedvoorziening 
van de placenta en de foetus in de tweede helft van de zwangerschap. De aangedane 
placenta scheidt vervolgens verschillende stoffen uit in de bloedcirculatie van de moeder. 
Deze stoffen veroorzaken schade aan het endotheel van moeder en als gevolg daarvan 
ontstaan de verschijnselen van PE bij de moeder, zoals hypertensie en proteïnurie. 
Op dit moment bestaat er nog geen therapie voor PE. De enige manier om PE te 
behandelen is het beëindigen van de zwangerschap, vaak in een vroeg stadium van de 
zwangerschap. Een therapie waarmee de symptomen en orgaanschade bij de moeder 
onderdrukt kunnen worden, zodat de zwangerschap veilig voor moeder en kind kan 
worden verlengd, zou de ideale therapeutische strategie zijn.
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Waterstof sulfide
Waterstof sulfide (hydrogen sulfide, H2S) is een stinkend gas dat, in hoge concentraties, 
giftig is. Gedurende de laatste decennia is het echter duidelijk geworden dat H2S in 
lage concentraties in het (menselijk) lichaam geproduceerd wordt. Sindsdien wordt H2S 
geclassificeerd als een gasotransmitter. Stikstof oxide (NO) en koolstof monoxide (CO) 
zijn ook gassen die behoren tot de familie van gasotransmitters. In het lichaam heeft H2S 
een aantal belangrijke functies, met name in de wand van de bloedvaten. Het gas is daar 
onder andere betrokken bij regulatie van de bloeddruk, het stimuleren van vaatgroei, 
het moduleren van het afweersysteem en bovendien werkt het gas als een antioxidant 
door zuurstofradicalen onschadelijk te maken. Twee enzymen die H2S produceren in de 
vaatwand zijn cystathionine-β-synthase (CBS) en cystathionine-γ-lyase (CSE). CBS zet 
het eiwit homocysteine om in cystathionine, dat vervolgens door CSE wordt omgezet in 
cysteine. Zowel CBS als CSE kunnen cysteine omzetten naar H2S. 
De laatste jaren is gebleken dat een afname van H2S productie geassocieerd is met 
het ontstaan van ziekten, zoals hart- en vaatziekten en ziekten waarbij zuurstofgebrek 
optreedt (bijvoorbeeld bij orgaantransplantatie). In diermodellen voor bijvoorbeeld een 
hartinfarct of een niertransplantatie is aangetoond dat H2S therapeutische effecten heeft. 
Over de rol van H2S in zwangerschap en PE is nog weinig bekend. Aangezien PE 
gekenmerkt wordt door schade aan het endotheel en hypertensie en H2S bekend staat 
om zijn bloeddruk verlagende en vaatwand beschermende effecten, zou H2S betrokken 
kunnen zijn bij de ontwikkeling van PE en zou het gas als als therapie voor PE kunnen 
dienen. 
deel I – humane studies
De afgelopen jaren is gebleken dat NO en CO, de twee andere gasotransmitters, een 
rol spelen tijdens zwangerschap en bij het ontstaan van PE. In hoofdstuk 2 wordt de rol 
van zowel H2S, NO als CO in gezonde zwangerschappen beschreven. Ook wordt er een 
samenvatting gegeven van de veranderingen in de productie van de drie gasotransmitters 
voor het ontstaan van PE en tijdens PE. Tot slot geeft het hoofdstuk een overzicht van 
de mogelijke therapeutische effecten van de gasotransmitters in (diermodellen voor) PE. 
In hoofdstuk 3 beschrijven we dat de H2S producerende enzymen (CBS en CSE) in 
de humane placenta aanwezig zijn, namelijk in het endotheel van de foetale vaten. CBS 
werd ook gezien in de zogenaamde Hofbauer cellen. Deze cellen zijn foetale macrofagen 
die betrokken zijn bij het afweermechanisme van de placenta. Ook vergeleken we de 
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hoeveelheid CBS en CSE dat door placenta’s van gezonde vrouwen werd gemaakt met 
de CBS en CSE productie in placenta’s van early-onset en late-onset PE patiënten. We 
maakten hierbij onderscheid tussen de eiwit en mRNA (kopie van het DNA dat codeert 
voor een eiwit) productie. We zagen dat de mRNA productie van CBS lager is in placenta’s 
van vrouwen die een early-onset PE hebben, vergeleken met gezonde vrouwen. We 
vonden geen verschillen in CBS mRNA productie tussen gezonde placenta’s en placenta’s 
van vrouwen met late-onset PE. Ook vonden we geen verschillen tussen de groepen in 
mRNA productie van CSE en in de eiwit productie van CBS en CSE. De resultaten van dit 
hoofdstuk suggereren dat de H2S productie verlaagd zou kunnen zijn in placenta’s van 
vrouwen met early-onset PE. 
CBS is een belangrijk enzym in de omzetting van homocysteine naar cystathionine en 
cysteine naar H2S. Homocysteine, cystathionine en cysteine zijn verhoogd in het bloed van 
vrouwen met PE ten opzichte van gezonde zwangeren. Deze verhoging zou veroorzaakt 
kunnen worden door een veranderde productie of functie van CBS. Omdat zogenaamde 
single nucleotide polymorphisms (genetische puntmutaties, SNPs) de functie en productie 
van enzymen kunnen beïnvloeden, beschrijven wij in hoofdstuk 4 of vrouwen met PE 
drager zijn van deze SNPs in het CBS gen. In totaal onderzochten we 6 CBS SNPs. Er 
werd aangetoond dat vrouwen die drager zijn van 1 van deze 6 SNPs, een verlaagd risico 
hebben op early-onset PE. Bovendien hebben gezonde zwangeren die drager zijn van 
deze SNP lagere cysteine concentraties in het bloed vergeleken met gezonde zwangere 
vrouwen die deze SNP niet hebben. Dit zou erop kunnen duiden dat er een verhoogde 
omzetting van cysteine naar H2S plaatsvindt in het bloed van vrouwen met deze SNP. 
Hogere H2S concentraties in het bloed van deze vrouwen tijdens de zwangerschap zou 
mogelijk bij kunnen dragen aan de bescherming tegen de ontwikkeling van PE. Wij 
vonden geen associaties tussen het risico voor PE en de andere 5 SNPs. 
deel II – dierexperimentele studies
Zoals hierboven beschreven scheidt de placenta tijdens PE verschillende stoffen 
uit in de bloedsomloop van de moeder. Eén van deze stoffen is soluble FMS-like 
tyrosine kinase-1 (sFlt1). sFlt1 gaat de werking tegen van een belangrijke vaatgroei 
stimulerende factor genaamd vascular endothelial growth factor (VEGF). Vrouwen met 
PE hebben een hogere concentratie van sFlt1 in hun bloed in vergelijking met gezonde 
zwangere vrouwen. Omdat sFlt1 de vaatgroei kan remmen, wordt gedacht dat hoge 
sFtl1 concentratie in het bloed van vrouwen met PE bijdragen aan het ontstaan van 
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endotheelschade. Deze hypothese wordt ondersteund door experimenten in ratten en 
muizen. Wanneer er namelijk een hoge concentratie sFlt1 in het bloed van ratten en 
muizen wordt geïnduceerd, ontwikkelen zij hypertensie, proteïnurie en glomerulaire 
endotheliose. In hoofdstuk 5 maakten wij gebruik van dit diermodel. We induceerden 
een hoge sFlt1 concentratie in het bloed van niet-zwangere ratten. Behandeling van deze 
ratten met de H2S-donor sodium hydrosulfide (NaHS) resulteerde in een lagere bloeddruk, 
minder proteïnurie en verminderde glomerulaire endotheliose. Tegelijkertijd vonden we 
een vermindering van de sFlt1 concentratie en een toename van de VEGF concentratie 
in het bloed. Deze resultaten suggereren dat H2S behandeling de schadelijke effecten 
van sFlt1 tegen kan gaan. Om deze hypothese te toetsen voerden we vervolgens een 
aantal experimenten met cellen en weefsels buiten het lichaam uit (in vitro experimenten). 
We observeerden dat NaHS de vaatgroei-remmende werking van sFlt1 tegen kon gaan 
in gekweekte endotheelcellen. Daarnaast toonden we aan dat NaHS de eiwit en mRNA 
productie van VEGF kon stimuleren in gekweekte podocyten (cellen afkomstig uit de nier). 
Tot slot werd in vaatringetjes uit muizen aangetoond dat de vaatverwijdende effecten van 
NaHS geremd konden worden door de VEGF-receptor in de vaatwand te blokkeren. Al 
deze resultaten suggereren dat de positieve effecten van NaHS, in een omgeving met 
hoog sFlt1, (deels) via VEGF gereguleerd zijn.
De positieve effecten van NaHS op bloeddruk, proteïnurie en glomerulaire 
endotheliose in niet-zwangere ratten met een hoge sFlt1 concentratie in hun bloed 
impliceren dat H2S therapeutische potentie heeft in PE. Daarom werd in hoofdstuk 6 
onderzocht of NaHS behandeling ook positieve effecten heeft in zwangere ratten met 
hoog sFtl1. In eerste instantie werd een studie uitgevoerd waarin de veiligheid van NaHS 
in zwangerschap in de rat werd getest. NaHS werd in verschillende doses aan gezonde 
zwangere ratten gegeven en geen enkele dosis liet negatieve effecten van NaHS zien 
op foetale (geboortegewicht, vroeggeboorte, macroscopische afwijkingen) en maternale 
(gewicht, algehele gezondheid) parameters zien. We observeerden wel een toegenomen 
foetaal gewicht zonder toegenomen placenta gewicht in de NaHS behandelde groepen. 
Dit zou kunnen betekenen dat H2S de doorbloeding van de placenta kan verbeteren 
tijdens de zwangerschap. Het therapeutische effect van NaHS werd vervolgens uitgetest 
in zwangere ratten met een hoge sFlt1 concentratie in het bloed. Echter, ondanks hoge 
sFlt1 concentraties, ontwikkelden de zwangere ratten in onze studie geen hypertensie 
of proteïnurie. We waren daarom niet in staat om het therapeutische effect van NaHS 
op bloeddruk en eiwit in de urine uit te testen. De hoge sFlt1 concentraties in het bloed 
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van de zwangere ratten resulteerde wel in schade aan de nieren. De glomeruli waren 
aangedaan, er was een grote influx van ontstekingscellen en er werd toegenomen 
bindweefsel (prefibrose) in de nieren geobserveerd. Deze afwijkingen werden niet 
beïnvloed door NaHS behandeling. Ten slotte werd in vitro in vaatringetjes van de ratten 
getest hoe gevoelig deze waren voor vaatvernauwing. De vaten van de zwangere ratten 
met een hoog sFlt1 bleken gevoeliger voor vaatvernauwing dan de vaten van de gezonde 
zwangeren. De vaten van de met NaHS behandelde ratten waren weer minder gevoelig 
voor vaatvernauwing. 
H2S speelt een belangrijke rol in de regulatie van vaatfunctie in zowel normale situaties 
als tijdens ziekte. In hoofdstuk 7 wordt een opsomming gegeven van mechanismen via 
welke H2S de vaatfunctie kan beïnvloeden. Daarnaast wordt de therapeutische potentie 
van H2S in ziekten zoals hypertensie, nierziekte en PE bediscussieerd.
Hoofdstuk 8 beschrijft en bespreekt de resultaten van de voorgenoemde studies. 
De algehele conclusie van dit proefschrift luidt dat H2S mogelijk een rol speelt in het 
ontstaan van PE en dat H2S therapie de potentie heeft om de ontwikkeling en de klinische 
verschijnselen van PE gunstig te beïnvloeden.
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Dankwoord
Het is af! Mijn proefschrift is af! Het was een leuk, ontzettend leerzaam, gezellig, maar 
soms ook moeilijk avontuur. Natuurlijk wil ik iedereen bedanken die mijn promotietraject 
op welke manier dan ook mede mogelijk heeft gemaakt. 
Te beginnen bij mij promotor en co-promotoren; Prof. dr. H van Goor, Dr. M.M. Faas en Dr. 
A.T. Lely. Beste Harry, het was voor mij een genoegen om in jouw H2S-onderzoeksgroep 
terecht te komen. Er was altijd ruimte om te overleggen over mijn onderzoek, en of het 
nu inhoudelijk was of niet; ik kon altijd alles zeggen! Daarnaast kon ik altijd bij je binnen 
lopen om kleuringen te bekijken, enthousiast of teleurgesteld mijn data te laten zien en 
er was altijd ruimte voor (flauwe) grappen. Bedankt voor de momenten waarop jij mij een 
hart onder de riem stak als ik het even niet meer zag zitten en voor de momenten waarop 
jij doorpakte als er ergens te lang omheen werd gedraaid. 
Beste Marijke, zonder jouw (dier)experimentele expertise was dit proefschrift niet tot 
stand gekomen. Bedankt voor je geduld bij alle tegenslagen die we met betrekking tot 
het diermodel hebben moeten verwerken. Ik heb veel waardering voor jouw nauwkeurige 
wetenschappelijke blik en je oog voor detail. Eén van de belangrijkste dingen die ik dan 
ook van jou geleerd heb is om niet als een kip zonder kop van start te gaan, maar om 
stapje voor stapje te handelen. Ik heb hier heel veel aan gehad, zowel binnen als buiten 
het onderzoek. Bedankt daarvoor!
Lieve Titia, dit project had zonder jou niet bestaan! Ik ben ontzettend blij dat ik tijdens mijn 
zoektocht naar een project bij jou ben terechtgekomen. Jouw doorzettingsvermogen, 
ambitie, harde werken en daarbij altijd aanwezige enthousiasme werk(t)en aanstekelijk 
voor mij. Ik kijk met heel veel plezier terug op onze samenwerking in Boston en in 
Groningen. Ook toen je niet meer in de buurt was wist je me altijd op precies de goede 
momenten te bellen, voor een peptalk, een beetje relativering of om te vertellen dat ik 
het niet zo handig had aangepakt (want daar leer je van…). Wanneer de moed mij in de 
schoenen zakte, stimuleerde jij me om door te gaan. Jouw ‘hop-en-door’ mentaliteit zal 
mij altijd bij blijven. Ik hoop dat we in de toekomst nog eens een mooi project samen 
gaan doen! 
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Ik wil de leescommissie, Prof. dr. J.L. Hillebrands, Prof. dr. J.A.M. van der Post en Prof. dr. 
M. Roth, hartelijk bedanken voor het beoordelen van mijn proefschrift. 
Verder gaat mijn dank uit naar iedereen die heeft bijgedragen aan de inhoud van dit 
proefschrift, ik wil jullie allen bedanken voor de fijne samenwerking! Eelke Bos, bedankt 
dat je mij in de wereld van H2S introduceerde en voor alle tijd die je in hoofdstuk 3 hebt 
gestoken! Ik wil Mariëlle van Pampus hartelijk danken voor het beschikbaar stellen van 
de placenta biopten uit de PREHAT studie. Beste Bert Timmer, uiteindelijk hebben we 
nooit heel veel samengewerkt, maar bij jou kon ik altijd aankloppen voor een interessant 
lesje placenta histologie, bedankt! Beste Winston Bakker, wat bewonderde ik altijd 
jouw wetenschappelijke theorieën en denkwijze, bedankt voor alle lessen die je mij 
als ‘academisch kleinvee’ bijgebracht hebt. I also would like to thank Prof. dr. A. Pasch 
for measuring the urinary metabolites. Beste Carry Ris, Jan Jaap Erwich, Ilja Nolte en 
Hendrik Buikema, bedankt voor alle adviezen, hulp en natuurlijk de fijne samenwerking. 
Dear Violeta Stojanovska, I enjoyed working together with you on the rat experiment a 
lot, thanks! Beste Torsten Plösch, ik wil jou ook bedanken voor je kritische blik, hulp en 
adviezen tijdens dit experiment. 
Tijdens mijn bachelor-stage van de studie Life Science & Technologie kwam ik al terecht op 
het O&O lab, onder supervisie van Lydia Visser. Lydia, jij bent degene die mij enthousiast 
gemaakt heeft voor het wetenschappelijk onderzoek, dankjewel! In de jaren die volgden 
heb ik op het lab met veel verschillende mensen samengewerkt, ik wil iedereen bedanken 
voor de hulp tijdens de experimenten. Een aantal mensen van het O&O lab wil ik graag 
in het bijzonder bedanken; Marian, Sippie en Marinda. Bij jullie kon ik altijd terecht voor 
vragen en andere hulp op het lab en soms daarbuiten. Theo, jij werkt niet meer op het 
O&O lab, maar jou wil ik ook ontzettend bedanken voor je hulp en geduld. Jij had altijd 
tijd voor mijn (domme) vragen, zelfs als ik ze voor de derde keer stelde. 
Het andere lab waar ik veel tijd heb doorgebracht tijdens mijn promotietraject is het 
dierenlab, het CDP. Ik wil iedereen bedanken voor de leuke samenwerking! Microchirugen, 
bedankt dat ik altijd bij jullie aan kon kloppen voor hulp. Pieter, ontzettend bedankt 
voor alle hulp en gezelligheid tijdens de dierexperimenten! Jij had altijd creatieve 
oplossingen voor problemen waar we tegenaan liepen en ik vind het erg jammer dat wij 
het laatste project niet meer samen hebben kunnen uitvoeren. Ar en Arjen, pas bij het 
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laatste dierexperiment ben ik met jullie gaan samenwerken. Bedankt voor jullie hulp en 
flexibiliteit! 
In 2011, I spend three months in Boston to work with the sFlt1 rat model. This experience 
was definitely one of the highlights of my PhD-project. I would like to thank everyone 
whom I collaborated with during this period. In particular, I would like to thank Prof. S.A. 
Karumanchi for giving me the opportunity to work in your lab. Dear Augustine, Suzanne, 
and Sophia, I very much appreciate all the help and advices you gave me during the 
experiments. 
We also collaborated with the research group of Prof. dr. A.C. Staff in Oslo, Norway. I 
would like to thank everybody who was involved in the CBS SNP project for the help and 
for sharing the data with us. 
Niet alle projecten waar ik aan gewerkt hebt staan in dit proefschift. Beste Emiel Post 
Uiterweer uit het UMC Utrecht en Prof. dr. C.J.M. de Groot uit het VU Medisch Centrum 
te Amsterdam, bedankt voor de fijne samenwerking!
Natuurlijk wil ik ook alle (oud-)collega AIO’s en kamergenootjes bedanken; Siobhan, 
Joost, Rik, Anne, Chen, Anne-Roos, Pauline, Cyril, Floor, Miriam, Johannes, Joris, Silvana, 
Yuan en Fariba. Zonder jullie was het promotietraject een stuk saaier geweest. Met jullie 
waren er altijd voldoende luisterende oren en momenten voor ontspanning tijdens de 
(vele) filterkoffies, lunches en etentjes of drankjes na het werk. Ook de congresreisjes 
samen, met als hoogtepunt natuurlijk de reis naar Japan, zal ik nooit vergeten!
Anne Marijn, wat hebben wij samen in de laatste maanden een enorme berg werk verzet. 
We waren, samen met Marjolein, (bijna) altijd een geoliede machine. We vormden in vele 
opzichten een mooie aanvulling op elkaar en ik ben, ondanks de toch wat tegenvallende 
resultaten, trots op het werk dat we samen geleverd hebben. Ik heb enorm veel 
bewondering voor de manier waarop jij je enthousiasme voor onderzoek combineert met 
topsport. Onze wegen zullen elkaar in de toekomst hopelijk nog vaak kruisen. 
Buiten het onderzoek zijn er natuurlijk ook een groot aantal mensen die graag wil 
bedanken. Als eerste mijn steun en toeverlaat tijdens mijn promotie, maar ook daar 
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buiten; mijn paranimfen! Lieve Yvet, lief vriendinnetje. Beide een ‘knoalster’, dat schepte 
al een band op dag 1 van onze studententijd in Groningen. Vanaf het eerste studiejaar 
doorliepen wij alles samen. De studie LS&T, wat we beiden soms erg raar (bio-organische 
chemie?), maar toch ook wel heel erg interessant vonden. We zwoegden samen voor 
de zij-instroom toets en waren door het dolle heen toen we beiden bleken toegelaten. 
Na 2 jaar Geneeskunde splitsten onze wegen, maar onze vriendschap is gelukkig blijven 
bestaan. Nu ben jij halverwege je opleiding tot longarts en ik ben super trots op je! We 
moeten snel een vervolg plannen op onze onvergetelijke Rome-reis ;-). 
Lieve Gerda, zoals jij ook al in je dankwoord benoemde; wat fijn dat wij beide tegelijkertijd 
aan dit traject begonnen zijn! Gedurende het onderzoek werden we naast collega’s 
ook vriendinnen. Ik heb naast de gezellige (borrel-)avonden in Groningen, geweldige 
herinneringen aan onze reisjes samen. Het begon in Philadelphia en Bar Harbor en 
later natuurlijk tijdens de indrukwekkende stage in Bloemfontein. Ik koester hele goede 
herinneringen aan de avonden in Zuid-Afrika waar we in onze hermetisch afgesloten 
woning, onder het genot van een lekkere maaltijd en een glas wijn, onze vaak moeilijke 
en frustrerende momenten van die dag bespraken. De reis die we daarna maakten, met 
elke dag weer de leukste, gekste en mooiste belevenissen, zal ik ook nooit vergeten. 
Bedankt dat je deze mooie promotie-belevenis ook met mij wilt delen!
Zonder de gezellige en ontspannende momenten in de avonduren en in het weekend 
was dit proefschrift er ook niet geweest. Lieve Jennie, wij hebben elkaar pas leren kennen 
tijdens onze co-schappen in Leeuwarden. Met jou is het altijd gezellig! Van country-dansjes 
in de disco tot gieren van het lachen in de plank tijdens bootcamp. Lieve ABC-meisjes; al 
zag ik jullie niet vaak, ik genoot altijd van jullie gezelligheid, leuke gesprekken en ‘dokter-
verhalen’ toen ik nog een co-assistent(je) was. Ik hoop dat ik in de toekomst, ondanks dat 
ik niet meer in Groningen woon, nog regelmatig een etentje, weekendje weg of feestje 
mee kan maken. Lieve Babet, Mieke, Ursula, Justin, Niek en Sander. Mijn onderzoek was 
voor jullie één grote ver-van-jullie-bed-show. Nu het af is kunnen jullie eindelijk lezen 
wat ik precies allemaal gedaan heb ;-). Bedankt voor alle ontspanning tijdens de gezellig 
avonden, (thema)feestjes en weekendjes in Groningen en later daarbuiten. 
Lieve schoonfamilie, Jetze, Eliza, Rick, Yvette, ‘opa’ en ‘oma’ Reininga. Bedankt voor 
alle belangstelling voor mijn onderzoek en de gezellige momenten met de familie. 
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